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はじめに
　がんの化学治療で使用される抗がん剤の多くは、がん
細胞の細胞分裂過程に作用して効果を発揮するため、正
常な細胞にも影響を与えることにより、免疫力の低下や
吐き気、下痢、脱毛、皮膚や爪の障害などの副作用を引
き起こし、患者の生活の質（Quality of life：QOL）を大
きく低下させる原因となっている。本研究では、これら
の副作用を起こさない治療薬として近年注目されている
腫瘍溶解性ウイルスの歴史と現状について紹介する。
　腫瘍溶解性ウイルスは初期の臨床研究で発覚した問題
点を改善するためにウイルスの改変などが行われ、現
在、米国では治療薬として承認されているものもあり、
国内でも臨床研究が進められている。これからさらに研
究が進むことで安全性、有効性が高く、患者への負担が
少ないがん治療として幅広く使用されることが期待され
る。
がんのウイルス療法
　Oncolytic Virus（腫瘍溶解性ウイルス）とは、がん細
胞に優先的に感染し、細胞内で増殖することで細胞を溶
解し、破壊するウイルスの総称である。細胞の破壊後
は、感染性ウイルス粒子が放出され、残りのがん細胞に
感染して細胞の破壊を繰り返す。
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Abstract
　　 Most of anticancer agents used by the chemotherapy of cancer act in the division process of the cel 
and show an efect, and cause side efects such as a drop and nausea of the immunity, the hair loss, which 
reduce the quality of life （QOL） of the patient. In this article, the history and current status of oncolytic 
viruses, which are cancer therapeutic agents that do not cause these side efects and attracting the most 
attention now are introduced. An oncolytic virus is a virus that preferentialy infects and kils cancer cels. 
As the infected cancer cels are destroyed by oncolysis, they release new infectious virus particles to 
destroy the remaining tumor. Oncolytic viruses are thought not only to cause direct destruction of the 
tumour cels, but also to stimulate host anti-tumour immune responses. In 2015 the first oncolytic virus 
was approved by FDA as the cancer therapeutic agent. The clinical trial using the oncolytic virus is 
pushed forward now in Japan. It is hoped that the virus therapy for cancer treatment with tumor 
solubility virus greatly develops from now on.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：Oncolytic viruses, cancer therapeutic agents, virotherapy, oncolytic virus therapy
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腫瘍溶解性ウイルスの歴史１）
　⚑⚘⚐⚐年代半ば、まだウイルスという概念の確立してい
ない頃から、腫瘍の寛解に関する症例報告の中にウイル
ス感染の関与が示唆されるものが含まれていた。そのほ
とんどは免疫が抑制される白血病やリンパ腫などの血液
悪性腫瘍で、寛解期間は⚑、⚒ヵ月と短いものだった。
例として、⚑⚘⚙⚖年に骨髄性白血病の女性がインフルエン
ザと推定される感染により白血球数が増加した後に、白
血病の代表的な症状である肝臓、脾臓の肥大が、ほぼ通
常のサイズまで縮小されたという報告や、リンパ性白血
病の少年が水痘感染後に骨髄の検査により寛解状態にな
ったことが確認されたという報告がある。その後、ウイ
ルス学の発展に伴い、腫瘍溶解性ウイルスの研究も進め
られていった。
　初期に行われたウイルス療法は、感染したヒトや動物
の血清や組織抽出液をそのまま使用し、腫瘍内に直接投
与するという方法で行われ、様々なウイルスを用いてそ
の有効性が検討された。
　B型肝炎ウイルスを用いた臨床研究では、合計⚒⚒名の
ホジキンリンパ腫の患者にウイルスを含む血清又は組織
抽出物が注射投与された。最初の患者は肝炎により死亡
し、その後⚒⚑名に対し実施され、その内⚑⚓例は肝炎を発
症し、⚗例では少なくとも⚑か月は持続する症状の改善
がみられた。ウイルス性肝炎を直接の原因とする死亡が
発生したことが報告されたが、具体的な患者数は公表さ
れていない。
　蚊が多く生息する地域ではフラビウイルス感染症が一
般的であったことから、ウエストナイルウイルス、黄熱
ウイルス、デングウイルスなども用いられ、ウエストナ
イルウイルスでは⚑⚕⚐以上の臨床研究が行われた。ウイ
ルス血症や腫瘍内でのウイルスの複製は確認されたが腫
瘍反応は稀であり、白血病やリンパ腫などの免疫が抑制
されている患者では治療に対する反応がみられることが
多かったが、⚘例の患者のうち⚕例は重度の脳炎になる
など、致命的な神経毒性のリスクも高かった。大規模な
スクリーニングが行われた結果、ほとんどは有効性や安
全性に欠けるとして放棄された。
　また、APCウイルス（adenoidal pharyngeal conjuctival 
virus）と呼ばれていた現在でいうアデノウイルスも臨床
研究に用いられた。副作用が穏やかであり、稀に目や咽
頭の炎症は起こったが、脳炎などの重大な副作用は見ら
れなかったため、APCウイルスを静脈内投与または動脈
内投与した⚓⚐名の子宮頸がん患者のうち、反応性の高か
った者に対しては腫瘍組織内への直接投与が行われた。
腫瘍に特異的な壊死、液化が頻繁に見られたが、宿主の
免疫系により感染が抑制されAPCウイルスの生存が著
しく低下し、試験開始数か月以内に半数以上の患者の
APCウイルスが排除された。
　ムンプスウイルスは、初めは腫瘍溶解が目的ではな
く、転移性黒色腫に対する外科療法＋化学療法＋BCGワ
クチン療法の併用療法に応答しなかった場合の免疫刺激
のために使用された。不活化したウイルスよりも複製が
可能なウイルスを使用したほうが腫瘍退縮が見られたた
め、弱毒化していないムンプスウイルスを用い、管針法
（はんこ注射）や直腸内投与、吸入投与による臨床研究が
行われた。副作用として流行性耳下腺炎（おたふく風邪）
が見られ治療を要した。流行性耳下腺炎の治療を行った
患者や既往歴がある患者で中和抗体が存在していても処
置した患者⚙⚐名中⚓⚗名で腫瘍が完全に退縮または大きさ
が治療前の半分以下に低下した。また、抗腫瘍免疫の上
昇も数例報告された。
　これらの臨床研究が行われた後、臨床研究に関連する
規制の整備により非弱毒株病原体を用いた研究は減少し
た。
腫瘍溶解性ウイルスの現状
　現在、日本で開発されている腫瘍溶解性ウイルスで臨
床研究が行われているものは主に単純ヘルペスウイルス
とアデノウイルスが使用されており、単純ヘルペスウイ
ルスを用いたものとしてHF⚑⚐、G⚔⚗Δ、アデノウイルス
を用いたものとしてOBP−⚓⚐⚑（Telomelysin）がある。⚒）
この他にも、まだ臨床段階には進んでいないが、コクサ
⚕⚐
図１：がんのウイルス療法
表１：初期のウイルス療法１）
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ッキーウイルスやワクシニアウイルスを用いた腫瘍溶解
性ウイルスの開発も行われている。
　また、米国食品医薬品局（Food and Drug Administration：
FDA）は⚒⚐⚑⚕年⚑⚐月⚒⚗日に皮膚およびリンパ節のメラノ
ーマ病変の治療に対し、初の腫瘍溶解性ウイルス製剤と
であるTalimogene laherparepvec（Imlygic）を治療薬と
して承認した。⚓）
⚑．HF⚑⚐
　HF⚑⚐は自然変異株の単純ヘルペスウイルスであり、
ゲノム解析の結果、UL領域の両端に大きな欠損があり、
UL⚕⚖，LAT（Latency−associatedtranscripts）の欠失
を有すると共に、N末端領域でのframe−shift変異によ
り，UL⚔⚓，UL⚔⚙．⚕UL⚕⚕の発現欠損を持つ。これらの欠
損により病原性が減弱している。⚔）
　米国において悪性黒色腫を対象とした第Ⅱ相臨床試験
が行われており、国内では悪性黒色腫や扁平上皮がんな
どの固形がんを対象とした第Ⅰ相臨床試験が実施されて
いる。
　米国での第Ⅱ相臨床試験ではイピリムマブ（抗CTLA
−⚔モノクローナル抗体）との併用療法での有効性と安
全性が検討されており、中間報告ではHF⚑⚐に起因する
グレード⚓以上の有害事象は認められず、HF⚑⚐との併
用によるイピリムマブの副作用の増悪も認められていな
い。⚕）
⚒．G⚔⚗Δ
　G⚔⚗Δは⚓つの遺伝子に改変を加えた単純ヘルペスウ
イルスで、⚒か所あるICP⚓⚔．⚕遺伝子、ICP⚖遺伝子、
ICP⚔⚗遺伝子が削除されている。ICP⚓⚔．⚕には⚒本鎖
RNAプロテインキナーゼ（PKR）を抑制する働きがある。
通常、細胞がウイルスに感染するとPKRの働きによりウ
イルスのタンパク合成が阻害されウイルスの増殖が抑え
られるが、IPC⚓⚔．⚕遺伝子にはPKRを抑制する作用があ
り、これによりヘルペスウイルスは自身が増殖しやすい
環境を作っている。ICP⚓⚔．⚕遺伝子を削除すると、この
PKRの抑制が解除されるため、正常細胞でのウイルス増
殖が抑えられ、副作用が軽減される。がん細胞ではPKR
の活性が元々低いため、がん細胞内では増殖が可能であ
る。ICP⚖遺伝子はヘルペスウイルスのDNA合成に必
要なリボヌクレオチド還元酵素を作る遺伝子で、ICP⚖
遺伝子を削除することで正常細胞での増殖が抑えられ
る。がん細胞ではICP⚖遺伝子の代わりとなる酵素が豊
富に存在するため、ICP⚖遺伝子がなくても増殖するこ
とができる。ICP⚔⚗遺伝子はウイルスに感染した細胞の
抗原提示を妨げる働きがあり、IPC⚔⚗遺伝子を削除する
ことで抗原提示が行われ、腫瘍細胞に対する免疫反応が
起こり、腫瘍溶解と抗腫瘍免疫の両方の作用で腫瘍を破
壊することができるため、治療効果の増強につながる。
　国内で進行性膠芽腫、ホルモン治療抵抗性再燃前立腺
がん、進行性嗅神経芽細胞腫の患者を対象に安全性と有
効性を確認することを目的とした臨床研究が行われてい
る。また、膠芽腫を対象とした医師主導の第Ⅱ相臨床試
験も行われている。第Ⅰ相試験で安全性が確認され、膠
芽腫の患者で手術と放射線治療およびテモゾロミド（ア
ルキル化薬）による治療をすでに受け、腫瘍が再発もし
くは大きくなってきている場合や、腫瘍が残っている場
合を対象とし、その有効性の評価を目的としている。⚖）
⚓．Telomelysin
　Telomelysinはアデノウイルスの増殖に必要なE⚑領
域が除去されているアデノウイルスベクターを基本骨格
とし、E⚑A、E⚑B遺伝子をInternal Ribosome Entry site
（IRES）配列で結合した増殖カセットによりHuman telomerase 
reverse transcriptase（ヒトテロメラーゼ逆転写酵素：
hTERT）プロモーター存在下でのみ増殖するよう制御さ
れている。
　正常細胞では、染色体DNA末端の短い塩基配列
（TTAGGG）の繰り返しで構成されるテロメアは細胞増
殖に伴い次第に短縮されていき、細胞は寿命を迎え分裂
を起こさなくなる腫瘍細胞ではテロメアを修復する酵素
であるテロメラーゼの活性が上昇しているため、細胞が
無制限に増殖することが可能である。このテロメラーゼ
の活性の上昇にはhTERTが関与しており、腫瘍細胞内で
はhTERTプロモ ターー が活性化しているため、Teromelysin
は腫瘍細胞で特異的に増殖することが可能である。⚗）
表２：腫瘍溶解性ウイルスの国内の開発状況２）
図２：G４７ΔのDNA構造と三重変異６）
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　米国において実施された第Ⅰ相試験では、単回投与⚑⚖
例および反復投与⚖例の試験が行われ、臨床的に問題と
なる副作用は認められず、一部患者で腫瘍縮小効果が認
められた。国内で実施されている臨床研究は放射線療法
との併用で行われており、レベル⚑（⚑x⚑⚐⚑⚐virus particles
（vp）；低用量）が終了している。食道がん患者⚗例で実
施された結果、有害事象としては発熱、食道炎、放射線
肺臓炎、白血球減少などが⚔⚐％以上でみられた。リンパ
球減少は全例に認められたが、放射線治療の中断などで
回復している。
　内視鏡的には⚗例中⚕例で腫瘍縮小が認められ、⚒例
では組織検査でがんが消失した。今後、レベル⚒（⚑
x⚑⚐⚑⚑vp；中用量）、レベル⚓（⚑x⚑⚐⚑⚒；高用量）へと進め
られ、有効性が検証される。⚘）
⚔．Imlygic
　Imlygicは単純ヘルペスウイルスを用いた遺伝子組み
換えウイルスで、G⚔⚗Δと同様にICP⚓⚔．⚕遺伝子とICP⚓⚗
遺伝子が削除されている。また、削除したICP⚓⚔．⚕遺伝
子の部分に顆粒球単球コロニー刺激因子（GM−CSF）
が挿入されており、GM−CSFが白血球の分化誘導を促
進することで腫瘍に対する免疫活性を増強し、腫瘍溶解
作用と抗腫瘍免疫の⚒つの作用で腫瘍を破壊することが
できる。
　第Ⅲ相試験は切除不能のステージⅢB，ⅢC，Ⅳの悪性
黒色腫の患者⚔⚓⚖名に対し、多施設共同、非盲検でGM−
CSF投与群との比較が行われた。（Imlygic＝⚒⚙⚕，GM−
CSF＝⚑⚔⚑）
　評価項目としては持続奏効率（DRR）を完全奏効（CR）
または部分的奏効（PR）が⚖ヵ月以上持続した患者の割
合と定義し、Imlygic投与群ではDRRが⚑⚖．⚓％（N＝⚔⚘），
GM−CSF投与群では⚒．⚑％（N＝⚓）で、Imlygic投与群
のDRRの内⚒⚙．⚑％がCR（N＝⚑⚔）であった。
　報告された副作用は軽度または中程度のものとして倦
怠感、悪寒、発熱、吐き気、インフルエンザ様症状、注
射部位の痛みなどがあり、そのほとんどは⚗⚒時間以内に
改善した。グレード⚓以上の有害反応としては蜂窩織炎
が見られた。⚙）
今後の課題
　初期に行われた臨床研究により浮かび上がった免疫系
の回避、治療効果の増強、副作用の軽減という⚓つの課
題をクリアすることは、腫瘍溶解性ウイルスを臨床で使
用する上でとても重要であり、使用するウイルスの種類
やその改変方法の最適化を行うことや、既存の治療法と
組み合わせた有効性の高い併用療法の開発が求められ
る。また、腫瘍溶解性ウイルスが治療薬として承認され
ることで、より多くの臨床データが得られ、新たな改善
点が見つかる可能性もある。これから腫瘍溶解性ウイル
スは、より現場のニーズに合わせた進化を遂げていくこ
とが予想され、安全性、有効性が高く、患者への負担が
少ないがん治療として幅広く使用されることが期待され
る。
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